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Die Erfindung bezieht sich anf die Herstellung von 
choleretisch wirksamen p-Oxyphenylamiden der allge- 
meinen Formel 



Verfahren zur Herstellung 
von dioleretiscii wirksamen 
p-Oxyphenylamiden 



CH = CH.CO-NH. 



>OH 



worin Rj und bzw. oder R^ ein Wasserstofiatom oder eine 
bzw. in beiden Fallen Hydroxyl- oder Nitrograppen be- 
deuten. Sie besteht darin, daB man entsprechendje Zimt- 
saurehalogenide, in denen gegebenenfalls vorhandene 
Hydroxylgrappen durch Acylreste geschiitzt sind, in 
einem inert en wasserfreien organischen Losnngsmittel bei 
Temperaturen von etwa 0 bis 40° C mit einer wasserfreien 
Suspension von p-Aminophenol in Athylather, zweck- 
maBig in Gegenwart eines an organischen oder organischen, 
Halogenwasserstoff bindenden Mittels bzw. eines ent- 
sprecbenden tJberschusses an p-Aminophenol, umsetzt, 
das Reaktionsgemisch mit 1 bis 3 Aquivalenten einer ver- 
dtinnten waBrigen Atzalkahlosung bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 bis 50° C in Losung bringt und die so 
erhaltene Losung ansauert. 

Beispiel 1 

8,0 g o-C^bathoxyzimtsaurechlorid wurden in 40 ccm 
wasserfreiem Athylather gelost und einer Suspension von 
7 g p-Aminophenol in 25 can wasserfreiem Athylather 
bei 0°C innerhalb 30 Mmuten zugesetzt. Man setzte das 
Rtihren weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur fort; 
schlieBlich wurde unter RtickfluB 1 Stunde erwarmt. 
Nach der Abkuhlung wurde filtriert, und der mit Ather 
gewaschene Kuchen wurde mit 0,5 n-HCl und dann noch 
mit Wasser gewaschen. Das N-(p-Oxyphenyl)-o~carb- 
athoxyctnnamylamid wurde aus Amylacetat umkristal- 
lisiert und zeigte einen Schmelzpunkt von 160 bis 162° C. 
4,2 g desselben wurden mit 120 ccm 0,2 n-NaOH bei 
50° C behandelt, bis man eine vollstandige Losung erhielt. 
Durch Ansauern gewann man das N-(p-Oxyphenyl)- 
o-oxydnnamoylamid mit Schmelzpunkt 200 bis 202° C 
(aus waBrigem Athanol). 
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Carlo Giuseppe Alberts Domenico Cattapan 
und Alberto Vercellone, Mailand (Italien), 
sind als Erfinder genannt worden 



30 verdampft und der Ruckstand bei 15 bis 16 mm (Kg) 
Druck destHliert Bei 176 bis 178° C wurde das o-Carb- 
athoxyzimtsaurechbrid gesammelt. 



Beispiel 2 
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OH 




= CH — CO — NH 



-OH 



Das als Ausgangsstoff dienende o-Carbathoxyzimt- 
saurechlorid wurde auf folgende Weise hergestellt: 13,0 g 
o-Oxyzimtsaure, die in 160 ccm 1 n-NaOH gelost wurden, 
wurden bei 0°C mit 10,0 g Chlorkohlensaureathylester be- 
handelt. Nach 30 Minuten wurde die Losung angesauert 
und die gewonnene o-Carbathoxyzimtsaure, Schmelz- 
punkt 159 bis 160°C (aus Athanol) filtriert. 10,0 g der- 
selben wurden mit 12,0 g PCLj in 30 ccm Ligroin kochend 
in Reaktion gebracht Nach 2 Stunden wurde das Ligroin 



Das aus 5 g p-Acetoxyzimtsaure stammende rohe 
Chlorid der p-Acetoxyzimtsaure wurde in 50 ccm Chloro- 
form gelost und tropfenweise zu einer Suspension von 
10,5 g p-Aminophenol in 30 ccm wasserfreiem Ather bei 
0°C zugegeben. 

Wie im Beispiel 1 erhielt man das N-(p-Oxyphenyl)- 
p-acetoxydnnamoylamid, Schmelzpunkt 178 bis 182° C 
(aus 40%igem Athanol). 2,0 g desselben wurden mit 
30 ccm 1 n-NaOH unter Rtihren bei Raumtemperatur bis 
zur vollstandigen Auflosung behandelt. Durch Ansauern 
45 erhielt man das N-(p-Oxyphenyl) -p-oxycinnamoyiamid, 
Schmelzpunkt 270 bis 273°C, von der Formel 



HO- 



-CH=CH— CO— NH^ y~ 



OH 
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Beispiel 3 

13,0 g 2,4-Dicarbathoxyzimtsaurechlorid wurden in 
100 ccm eines Gemisches von gleichen Teilen wasserfreiem 
Athylather und Chloroform gelost und mit 8,35 gp-Amino- 
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phenol in 50 can Atber auf ubliche Weise in Reaktion 
gebracfrt Man gewann das N-(p-Oxyphenyl)-2,4-dicaib- 
athoxycinnamoylamid, Schmelzpunkt 174 bis 176°C (aus 
Amylacetat) das, wie im Beispiel 1 angegeben, verseift 
wurde. Nach Kristallisieren axis verdunntem Alkohol 
schmolz das N-(p^x^henyi)-2,4^oxycinnamoylamid 
der Fonnel 



230 bis 232° C (Zersetzung), aus wafirigem Athanol, von 
der Formel 



HO 



HO- 



-CH=CH-CO-NH- 



-OH 
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bei 209 bis 211°C (Zersetzung). 

Das Chlorid der 2,4-Dicarbathoxyzinitsaure weist einen 15 
Schmelzpunkt von 66 bis 68° C (aus Ligroin) auf und 
wurde, wie im Beispiel 1 angegeben, aus der 2,4-Di- 
carbathoxyzimtsaure (Scluuelzpunkt 146 bis 147° C, aus 
Athanol), die man durch AthoxycarbonyKeren der 2,4-Di- 
oxyzhntsaure (s. Beispiel 1) erhielt, hergestellt. ao 

Beispiel 4 

Aus 15,0 g Carbonylkaifeesaurechlorid, das in 75 can 
Dioxan -f 15 ccm Chloroform gelost und zu 15 g p- Amino- 
phenol in 30 ccm wasserfreiem Athylather zugesetzt as 
wurde, indem man, wie in den vorausgehenden Beispielen 
angegeben, vorgeht, erhielt man das Carbonat des 
N - (p- Oxyphenyl) - 3,4- dioxycinnamoyiamides, Schmelz- 
punkt 285 bis 290° C (Zersetzung) und aus diesem durch 
Verseifung bei Raumtemperatur mit 1 n-NaOH das 30 
N-(p4)xyphenyl)^,4^oxycinnamoylamid, Schmelzpunkt 




OH 



CH=CH-CO-NH- 
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Verfahren zur Herstellung von choleretisch wirk- 
samen p-Oxyph enyiamiden der allgemeinen Formel 



CH=CH.CO-NH. 



• OH 



worm R x und bzw. oder R$ ein WasserstofEatom oder 
eine bzw. in beiden Fallen Hydroxyl- oder Nitro- 
gruppen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man 
entsprechende Smtsaurehalogenide, in denen gege- 
benenfalls vorhandene Hydroxylgruppen durch Acyt- 
reste geschutzt sind, in einem inerten wasserfreien 
organischen L6sungsmittel bei Temperaturen von 
etwa 0 bis 40°C mit einer wasserfreien Suspension von 
p-Aminophenol in Athylather, zweckmafiig in Gegen- 
wart eines ariorganischen oder organischen, Halogen- 
wasserstoff bindenden Mittels bzw. eines entsprechen- 
den Oberschusses an p-Aminophenol, umsetzt, da* 
Reaktionsgemisch mit 1 bis 3 Aquivalenten einer ver- 
dunnten waBrigen Atzalkalilosung bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 bis 50° C in Losung bfingt und die so 
erhaltene Losung ansauert. 
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